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SLOVAR 
ANTIGEN molekula, ki je sposobna izzvati imunski 
odziv v gostiteljskem organizmu 
AVIDNOST jakost interakcije antiseruma z 
multivalentnim antigenom, odvisna od 
afinitete specifičnih protiteles do antigena 
CITOKIN  beljakovina z majhno molekulsko maso, ki 
deluje kot posrednik med elementi 
imunskega sistema 
EPITOP področje v makromolekuli antigena, ki ga 
prepozna imunski sistem 
ETIOPATOGENEZA vzrok in način razvijanja neke bolezni  
GLIKOLIZACIJA ena najpogostejših posttranslacijskih 
modifikacij proteinov  
IMUNOGENOST sposobnost povzročitve humoralnih in/ali 
celično posredovanih imunskih odzivov 
MIELOIDNE CELICE granulociti in monociti, so diferencirani 
potomci skupnih celic »prednikov«, ki 
izvirajo iz matičnih celic v kostem mozgu 
PAMP'S molekule, ki se vežejo na posebne celične 
receptorje (TLRs in PRRs) 
POGLAVITNI 
HISTOKOMPATIBILNOSTNI 
KOMPLEKS (MHC) 
površinski antigeni na celicah, ki sodelujejo 
v imunskem odzivu. ločijo organizmu lastne 
molekule od tujih.  
PROTITELO imunoglobulin, ki se specifično veže z 
antigenom, ki je spodbudil njegovo sintezo 
RECEPTOR PRR receptorji, odgovorni za prepoznavanje 
mikroorganizmov v telesu 
TLRs transmembranski signalni receptorji na 
makrofagih, dendritičnih celicah in drugih 
celicah imunskega odziva, ki prepoznajo 
značilne s patogeni povezane molekulske 
vzorce (pamp) 
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1 UVOD 
Etiologija kroničnih vnetnih bolezni še ni povsem znana. Precej je domnevanj, da se te 
bolezni razvijejo pri posameznikih, ki so dovzetni in hkrati izpostavljeni določenim 
dejavnikom iz okolja, kar se kasneje izraža kot neustrezen odgovor imunskega sistema, ki 
sebi lastna tkiva spozna za tuja. Še pred kratkim smo za zdravljenje teh bolezni uporabljali 
glukokortikoide, sintezna imunomodulirajoča in citotoksična zdravila, ki neselektivno zavrejo 
delovanje imunskega sistema, v zadnjih desetih letih pa so nam na voljo tarčna biološka 
imunomodulirajoča zdravila, katerih mehanizem je vpletanje v delovanje točno določenih 
posrednikov vnetja ali določenih podpopulacij celic imunskega sistema (Rotar, 2013).  
 
Biološka zdravila so v zadnjem desetletju pomembno spremenila način zdravljenja kroničnih 
revmatičnih bolezni, tudi revmatoidnega artritisa (RA). Biološka zdravila za zdravljenje 
praviloma uporabimo, kadar s sinteznimi imunomodulirajočimi zdravili ne dosežemo 
zadostnega zmanjšanja aktivnosti bolezni, za zdravljenje z njimi obstajajo kontraindikacije ali 
je zdravljenje z njimi povezano z nesprejemljivimi neželenimi učinki (Rotar, 2013).  
Vnetne revmatične bolezni zajemajo širok spekter bolezenskih stanj, npr. revmatoidni artritis, 
spondiloartritis, vezivno tkivne bolezni in vaskulitične sindrome. Skupno vsem tem boleznim 
je neustrezen imunski odgovor na telesu lastne antigene, kar se odrazi kot pojav in 
vzdrževanje vnetja ter nastanek trajnih okvar tkiv in organov (McInnes in Schett, 2017). 
Revmatoidni artritis je najbolj pogosta kronična sistemska vnetna bolezen avtoimunske 
narave, ki prizadene predvsem sklepe. Povsem natančnih vzrokov zakaj in na kakšen način 
pride do pojava te bolezni še ne poznamo, po vsej verjetnosti pa je vpletenih več dejavnikov, 
ki so v veliki meri odvisni predvsem od genetske predispozicije in številnih zunanjih 
etioloških dejavnikov. Na podlagi klinične slike in nespecifičnih laboratorijskih kazalnikov 
vnetja lahko sklepamo o pojavu RA, predvsem pomembna kazalnika sta sedimentacija 
eritrocitov ter C-reaktivni protein. Simetrična prizadetost sklepov, ki jo kasneje pogosteje 
spremljajo tudi okvare notranjih organov in tkiv (revmatična pljuča, spremembe na očeh in 
srcu, nevrološka prizadetost, amiloidoza, vaskulitis), je pomemben klinični znak bolezni. 
Potrditveno testiranje ob sumu na RA vključuje določanje specifičnih protiteles v serumu, in 
sicer revmatoidnega dejavnika (RF; protitelesa proti regiji Fc imunoglobulinov G) ter 
protiteles proti citruliniranemu peptidu (ACPA). O serološko pozitivnem RA govorimo pri 
bolnikih, ki imajo prisoten RA faktor, takih je približno 80 %. Težji potek bolezni pa lahko 
napovemo s prisotnostjo ACPA, najdejo pa jih pri približno 60-70 % bolnikov. Poleg klinične 
slike in laboratorijskih preiskav so za postavitev diagnoze pomembne tudi slikovne preiskave 
in ultrazvok sklepov (Ogrič in sod., 2016). 
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2 AVTOIMUNOST  
Avtoimunost je delovanje imunskega sistema proti lastnemu organizmu. Za obvladovanje 
avtoimunosti je potrebno najprej poznati osnovne procese imunskega sistema, saj so 
efektorski mehanizmi avtoimunosti v osnovi enaki efektorskim mehanizmom imunosti. 
Imunski sistem je splet različnih obrambnih mehanizmov, ki obsegajo tako mehanske 
prepreke, kot tudi biološka in kemična orožja. Naš organizem se s temi orožji odziva 
predvsem na tisto, za kar oceni, da je lahko nevarno. Pri odstranjevanju in uničevanju 
neprimernih molekul si pomaga z izkušnjami, pri čemer ločimo dva tipa izkušenj: izkušnje 
posameznika in izkušnje vrste. Izkušnje na ravni vrste oz. evolucije predstavljajo prirojen 
imunski sistem, izkušnje na ravni posameznika pa pridobljen imunski sistem. Med prirojenim 
in pridobljenim imunskim sistemom poteka stalna komunikacija (Libby, 2007). 
Prirojena veja imunskega sistema je primarna in je vezana na evolucijski spomin. Na klinični 
ravni deluje kot nespecifična, predvsem, ker je odziv podoben ne glede na patogen, vendar je 
na submolekulski ravni odziv prirojenega dela imunskega sistema specifičen, saj prepoznava 
molekulske strukture, ki so v evoluciji ogrožale obstoj večceličnih kompleksnih bitij. Gre za 
tako imenovane s patogeni povezane molekulske strukture (patogen associated molecular 
patterns PAMP). PAMP se vežejo na posebne celične receptorje, ki sodijo v evolucijsko 
zgodnje oblike prirojenega imunskega odziva. Pri sesalcih ločimo dva tipa strukture 
prepoznavajočih receptorjev (pattern recognition receptors PRR): endocitne in signalne. Med 
signalnimi receptorji so najpomembnejši tollu podobni receptorji (TLR). Vezava na TLR 
sproži aktivacijo dveh signalnih poti, in sicer aktivacijo transkripcijskega faktorja NF-ᴋB 
(jedrni dejavnik ojačevalca kappa lahkih verig aktiviranih limfocitov B), ki regulira 
transkripcijo DNA pri odzivu na stres, UV sevanju in prostih radikalih. NF-ᴋB je odgovoren 
za produkcijo citokinov in celično preživetje. Druga signalna pot vključuje transkripcijski 
faktor MAPK (z mitogeni aktivirane proteinske kinaze) s podskupinami ERK, JNK in p38, ki 
so ključne pri odzivu na mitogene, stres, vročinski šok in na vnetne citokine. S pomočjo kinaz 
Janus preko nuklearnega faktorja STAT regulirajo celično proliferacijo, gensko ekspresijo, 
diferenciacijo, mitozo in apoptozo. Glavne reakcije po vezavi PAMP na PRR potekajo po 
sistemu: 1/ sproženje vnetja s pomočjo citokinov, 2/ sproženje protivirusnega stanja preko 
protivirusnih dejavnikov – interferonov ter 3/ stimulacijo pridobljenih imunskih odzivov 
(Božič, 2016). 
  
Pridobljena veja imunskega sistema je evolucijsko sekundarna in se gradi na izkušnjah na 
ravni posameznega osebka, še vedno pa je ključnega pomena komunikacija med signalnimi 
celicami. Razlika je, če makrofag predstavi peptide predelanega mikroba limfocitu T, ali pa če 
se limfocit T sreča z virusno okuženo lastno celico. Prvo je sporočilo o nevarnosti, drugo je 
nevarnost sama, zato mora biti tudi odziv različen. Za sprejemanje tovrstnih informacij so 
pomembni membranski receptorji, imenovani poglavitni histokompatibilnostni kompleks 
(MHC). Njihova glavna  naloga je predstavitev antigenov limfocitom T. Limfociti T namreč 
ne prepoznajo antigenov v cirkulaciji, temveč izključno v povezavi z molekulami na površini 
drugih celic. Humani limfocitni antigeni nadzirajo dovzetnost za okužbe, nastanek 
avtoimunskega odziva ter celično in protitelesno pogojene odzive. Peptidi iz notranjosti celice 
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se v citosolu vežejo na molekule MHC I razreda, ki jih na membrani prepoznavajo 
citotoksični limfociti T (CD8+). Posledica je uničenje take virusno okužene ali tumorsko 
spremenjene celice. Kadar gre za predstavitev delov fagocitiranega mikroba, se to dogaja 
preko MHC II razreda in se skupno izrazijo na površini antigen predstavitvene celice (APC), 
kjer jih prepoznavajo limfociti T pomagalke (CD4+). Najpomembnejšo vlogo v posredovanju 
informacij znotraj imunskega sistema imajo dendritične celice (DC), ki so glavne APC. Hkrati 
pa so tudi edine, ki učinkovito predstavljajo antigene naivnim limfocitom. Ločimo 
podskupine DC z različnimi vlogami v imunskem odzivu: mieloidne CD8 negativne, 
imenovane tudi vnetni tip, mieloidne CD8 pozitivne ter plazmocitoidne, ki so pomembne v 
prirojeni imunosti in odzivu proti virusom. DC se ločijo tudi po zrelosti in lokaciji. Zrele DC 
so s svojo predstavitvijo antigena naivnim limfocitom CD8+ ključne v razvoju različnih 
podskupin limfocitov v liniji CD4+. Predstavitev antigena vpliva na regulacijo imunskega 
sistema, ki poteka na več stopnjah, vključujoč humoralne in celične mehanizme. Od 
imunskega sistema je odvisno, kdaj in zakaj pride do preusmeritve iz imunskega v 
avtoimunsko delovanje, prehodu pravimo toleranca. To je stanje specifične imunske 
nereaktivnosti, pri čemer gre za nereaktivnost proti posamični molekulski strukturi in ne proti 
celi molekuli ali celici. Mehanizme, ki vodijo do avtoimunskih odzivov, lahko razdelimo v 
spremembe lastnega tkiva in spremembe v imunskem odzivu. Med spremembami lastnega 
tkiva uvrščamo antigenske spremembe, sproščanje sekvestriranih molekul in izražanje 
predhodno neizraženih molekul. Spremembe v imunskem odzivu so navzkrižna reaktivnost, 
poliklonska aktivacija ter porušeno ravnovesje med populacijami limfocitov T (Božič, 2016). 
 
Posamična avtoimunska reakcija ne pomeni nujno že bolezni. Do avtoimunske bolezni pride, 
ko avtoimunske reakcije sprožijo poškodbo tkiva. Zato prehod ni oster in ločimo različne 
stopnje avtoimunosti. Avtoimunska potentnost pomeni, da ima vsak posameznik prisotne 
avtoreaktivne limfocite in da slednji proizvajajo tudi protitelesa. Avtoimunska odzivnost 
pomeni, da so prisotna protitelesa v značilno povišanem titru brez kliničnih znakov bolezni. 
Avtoimunska bolezen je stanje s kliničnimi znaki in simptomi kot posledica poškodbe tkiva 
zaradi avtoimunskih odzivov. Običajno jo označuje značilno povečana koncentracija 
protiteles. Ob poznavanju mehanizmov imunske tolerance in avtoimunosti lažje razumemo, 
zakaj se pojavljajo celo pri istem posamezniku različne avtoimunske bolezni: če gre za 
prisotnost dveh bolezni ob izpolnjevanju vseh klasifikacijskih kriterijev, govorimo o 
prekrivajočih se sindromih; prisotnost znakov več avtoimunskih bolezni pa označujemo s 
poliavtoimunostjo. Avtoimunske bolezni so si podobne, vendar ne enake. Delijo si mnoge 
klinične znake in simptome, patofiziološke mehanizme in genetske faktorje, kar označujemo s 
pojmom avtoimunska tavtologija (Omersel in Božič, 2010). 
 
Pojem avtoimunskih bolezni je širok, saj se raztezajo po vseh medicinskih strokah, prizadet 
pa ja lahko katerikoli organski sistem ali organ. V primerjavi z infekcijskimi boleznimi so 
avtoimunske bolezni mnogo redkejše, kljub temu pa predstavljajo veliko breme za svetovno 
populacijo, saj povzročijo 33 % prezgodnjih smrti. Ker za večino teh bolezni popolno 
ozdravljenje ni možno, se bolniki soočajo z vseživljenjsko boleznijo in dosmrtno terapijo. 
Rezultat tega so izjemno visoki stroški zdravljenja hkrati pa predstavljajo avtoimunske 
bolezni težko breme za bolnika, njegovo družino in njegovo socialno življenje. 
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Najpomembnejši korak v vodenju avtoimunske bolezni je njeno zgodnje prepoznavanje, ko 
lahko z ustrezno terapijo poškodbe tkiva omilimo ali vsaj zavremo njihov razvoj in 
vzdržujemo bolezen v remisiji (Božič, 2016).  
3 BIOLOŠKA ZDRAVILA  
Biološka zdravila so učinkovine, pridobljene z uporabo rekombinantne tehnologije. 
Učinkovine proizvajajo celice, ki jih gojimo v celičnih kulturah. Pridobivanje v živih sistemih 
lahko prispeva k določeni variabilnosti v kakovosti učinkovin že zaradi manjših sprememb v 
načinu gojenja ali sestavi rastnega medija. Posledično je pri tako kompleksnih molekulah 
nemogoče dosegati identično strukturo med molekulami. Zaradi razlik v procesih pri izdelavi 
bioloških zdravil in variabilnost med enakimi biološkimi zdravili različnih proizvajalcev, so 
regulatorne ustanove v razvitem svetu, kot sta Food and Drug Administration (FDA) in 
European Medicines Agency (EMA), uvedle novo skupino zdravil z imenom biološko 
podobna zdravila (angl. biosimilars). Po poteku patentne zaščite inovativnega biološkega 
zdravila, se lahko na trg uvrsti biološko podobno zdravilo, ki vsebuje enako učinkovino ter se 
po jakosti, kakovosti, varnosti in učinkovitosti ne razlikuje od inovativnega. Kakovost, 
varnosti in učinkovitost biološko podobnega zdravila dokazujejo proizvajalci z lastnimi 
kliničnimi preiskavami, ki po številu bolnikov niso tako obsežne kot v primeru inovativnega 
zdravila (Štrukelj in Kos, 2007). Delež rekombinantnih bioloških zdravil, proizvedenih v 
ovarijskih celicah kitajskega hrčka (CHO), je okoli 30 %. Med terapevtskimi 
rekombinantnimi protitelesi, ki so izredno velika skupina med biološkimi zdravili, je ta delež 
kar 50 %. Celice CHO so najpomembnejša celična linija za proizvodnjo terapevtskih 
rekombinantnih proteinov, saj proizvajajo ustrezno sestavljene in glikozilirane proteine, ki so 
v ljudeh biološko aktivni in neimunogeni. Pri proizvodnji rekombinantnih proteinov 
aminokislinsko zaporedje proteina kodira gen, ki ga vnesemo v celico. Glikozilacija je 
posledica posttranslacijskih modifikacij in se lahko razlikuje med različnimi tipi celičnih linij, 
različnimi gojišči in različnimi pogoji gojenja (vsebnost hranil, pH, temperatura) (Heidari B., 
2011). Poleg glikozilacije je pomembno tudi pravilno zvijanje in sestavljanje proteinov ter 
njihovo izločanje iz celice. Vse to vpliva na biološko aktivnost proteinov, hkrati pa lahko 
neustrezna glikozilacija sproži imunski odziv po vnosu proteina v krvni obtok. Pri razvoju 
bioloških zdravil je največji izziv doseganje ustrezne biološke podobnosti z izborom celične 
linije ter razvojem procesa gojenja, ki vodi v proizvodnjo podobnih molekul (Štrukelj in Kos, 
2007). 
 
Biološka zdravila lahko v grobem razdelimo na tradicionalna biološka zdravila, kamor 
uvrščamo zdravila, pridobljena z izolacijo (učinkovine iz rastlin, živali in človeške krvi) in s 
klasično biotehnologijo (antibiotiki, steroidi), ter na sodobna biološka zdravila, ki so 
pridobljena s pomočjo rekombinantne tehnologije DNA oz. hibridomsko tehnologijo (Štrukelj 
in Kos, 2007).  
 
Pred uvedbo bioloških zdravil je potrebno pretehtati koristi in morebitno škodo zaradi možnih 
neželenih učinkov. Bolniki prejmejo zelo podrobna navodila, kako naj ravnajo med 
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zdravljenjem s to skupino zdravil. Pomembno je, da se nemudoma odzovejo na vsako 
morebitno težavo. Z ustrezno izbranim zdravljenjem se zelo izboljša tudi bolnikova kakovost 
življenja (Heidari, 2011). 
Preglednica 1: Biološke zdravilne učinkovine za zdravljenje revmatičnih bolezni (Ogrič in sod., 2016) 
Legenda: mAb - monoklonsko protitelo, TNF-α – dejavnik tumorske nekroze α, IL – interlevkin, CTLA - s 
citotoksičnimi limfociti T povezan antigen , IgG – imunoglobin ali protitelo razreda G 
Vrsta biološkega zdravila  Zdravilna učinkovina  Struktura  
 
 
 
 
 
Zaviralci TNF-α 
etanercept  Rekombinantni fuzijski protein človeškega 
receptorja za TNF-α in strukturnega dela Fc 
človeške IgG1 
Infliksimab Himerno mišje/človeško mAb 
Adalimumab Človeško mAb 
Golimumab Človeško mAb 
certolizumab pegol Rekombinanten fragment Fab človeške IgG1 z 
vstavljenimi variabilnimi deli mišjega mAb proti 
TNF-α, kovalentno povezan z dvema molekulama 
polietilenglikola 
Zaviralci IL-6 tocilizumab  Humanizirano mišje mAb, usmerjeno proti IL-6R 
 
B-celični zaviralci 
rituksimab  Himerno mišje/človeško mAb, usmerjeno proti 
CD20 
 
Zaviralci T-celične 
kostimulacije 
 
Abatacept Strukturna enota Fc težke verige človeškega IgG1, 
povezana z izvencelično domeno inhibitorne 
molekule CTLA-4 
4 REVMATOIDNI ARTRITIS  
Revmatoidni artritis je kronična vnetna sistemska bolezen, ki prizadene predvsem sklepe, 
lahko pa tudi kateri koli drug organski sistem. Vzrokov bolezni je več, trikrat pogosteje se 
bolezen pojavlja pri ženskah, v etiopatogenezi pa je poleg dejavnikov okolja (predvsem 
mikroorganizmov in kajenja) in slabih življenjskih navad, zelo pomembna tudi genetska 
predispozicija (navzočnost antigena MHC II, HLA-DR4).  Bolezen se odraža kot simetrični 
artritis malih sklepov rok in stopal, prizadeti so lahko tudi obsklepni deli, zapestje, kolena, 
redkeje tudi večji sklepi. Zaradi povečanega izločanja posredovalcev vnetja in številnih 
vnetnih reakcij, se pri RA pojavijo določeni začetni znaki bolezni, ki se odražajo kot 
utrujenost, nespečnost, izgubljanje telesne teže, pretirano znojenje in podobno. Bolezen je 
zelo odvisna od prisotnosti že zgoraj omenjenih specifičnih antigenov HLA. Imunski sistem, 
ki s pomočjo HLA sistema prepoznava in razločuje lastne celice od tujih, pri RA ne deluje 
pravilno. Človekov imunski sistem torej zaradi nepravilnega delovanja sistema prepoznavanja 
napade svoje lastne celice, tkiva in organe. Posledično zaradi vnetja pride še do poškodb 
sklepnih ovojnic. Pri bolniku so bolečine v sklepih v kasnejši fazi bolezni dokaj stalne, najbolj 
izrazite so predvsem zjutraj, ko jih spremlja še okorelost. V laboratorijski diagnostiki so 
značilni predvsem povišani vnetni parametri, od imunoseroloških preiskav pa je 
najpomembnejši revmatoidni dejavnik, ki ga najdemo v krvi 80 % bolnikov (vendar se lahko 
pojavlja tudi ob kroničnih okužbah ali pri povsem zdravih ljudeh), pomembna pa so tudi 
protitelesa proti cikličnemu citruliniranemu peptidu (ACPA), saj so visoko specifična za RA, 
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in sicer se pojavljajo pri 60-70 % bolnikov. Slikovno diagnostiko (rentgensko slikanje in 
ultrazvok sklepov, zelo redko se odločijo za magnetno resonančno tomografijo) uporabljajo 
predvsem za lažjo postavitev diagnoze. Pri zdravljenju bolnika s farmakološko terapijo so še 
vedno najpogosteje v uporabi sintezna zdravila t.i. temeljne terapije (DMARD – Disease 
Modifying Anti-Rheaumatic Drugs), kamor spadajo metotreksat, leflunomid in sulfasalazin, 
saj z njimi dokazano vplivamo na proces razvijanja bolezni in s tem precej upočasnimo 
napredovanje strukturnih transformacij sklepov. V zadnjih nekaj letih pa se vse pogosteje 
uporabljajo t.i. biološka temeljna zdravila, ki na različne načine vplivajo na citokine, vpletene 
v razvoj bolezni. Glukokortikoide običajno uporabljajo za premostitveno zdravljenje pri 
aktivni bolezni, ko temeljna zdravila še ne učinkujejo. Nesteroidni antirevmatiki so zdravila 
prve izbire za lajšanje simptomov, nimajo pa vpliva na potek bolezni (Ješe in Tomšič, 2013). 
5 BIOLOŠKA ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE REVMATOIDNEGA ARTRITISA 
Sodobno zdravljenje RA in ostalih vnetnih revmatičnih bolezni strmi predvsem k remisiji 
bolezni, s ciljem da upočasnimo in preprečimo napredovanje okvar sklepov ter ohranimo 
funkcije tkiv. Z zgodnjim uvajanjem sodobnih terapevtskih pristopov in prilagajanjem 
zdravljenja ocenjeni stopnji bolezni, se lažje doseže željena remisija bolezni. Trenutno imamo 
na razpolago kar nekaj različnih vrst zdravil, vseeno pa ostaja izbira določenega zdravila za 
določeno stopnjo bolezni še vedno izziv, predvsem zaradi razlik v njihovi varnosti in 
učinkovitosti (Ogrič in sod., 2016). Zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravljenju 
revmatoidnega artritisa, delimo v naslednje skupine (Ostrovršnik in Tomšič, 2014): 
1. Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) in analgetiki, 
2. Glukokortikoidi,  
3. Sintezna imunomodulirajoča zdravila oz. temeljna zdravila (angl. synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs – DMARD), 
4. Biološka imunomodulirajoča zdravila (angl. biological DMARD). 
6 BIOLOŠKA ZDRAVILA, KI SO NA VOLJO V SLOVENIJI  
V Sloveniji je na voljo za zdravljenje revmatičnih bolezni več bioloških zdravil. Na voljo so 
infliksimab (Remicade®), etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), golimumab 
(Simponi®) in certolizumab pegol (Cimzia®), ki delujejo kot zaviralci TNF-α. Tocilizumab 
(RoActemra®) je zdravilo, ki je usmerjeno proti receptorju interlevkina IL-6, rituksimab 
(MabThera®, Rituxan®) usmerjen proti antigenu CD20 in abatacept (Orencia®), kot 
zaviralec T-celične kostimulacije.  
 
Zdravila, ki jih bolniki prejmejo v določenih časovnih razmakih so lahko v obliki infuzije ali 
v obliki injekcij, katere si bolniki lahko sami injicirajo tudi doma. Vloga biološko 
imunomodulirajočih zdravil je tarčno zaviranje aktivnosti imunsko kompetentnih celic 
oziroma njihovih proizvodov – citokinov. TNF-α in interlevkini (IL-1 in IL-6) so glavne 
molekule, odgovorne za vnetje. Biološka zdravila v zdravljenju revmatoidnega artritisa 
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predstavljajo precejšnji napredek, saj nemudoma izboljšajo klinične znake in simptome 
bolnika, obenem pa upočasnijo napredovanje bolezni (Wilsdon in Hill, 2017). 
Pri bolnikih, ki se zdravijo z biološkimi zdravili, velikokrat pride do razvoja protiteles proti 
biološkim zdravilom, zato pogosto sočasno prejmejo še metotreksat. Kombinacija biološkega 
zdravila in metotrekstata bolj učinkovito zavira napredovanje bolezni, kot če bolnika 
zdravimo le z metotreksatom. Kombinacija bioloških zdravil za zdaj še ni prinesla zanesljivih 
dokazov o izboljšanjem in učinkovitejšem zdravljenju, zato jih med seboj ne kombiniramo 
(Heidari, 2011). 
7 MOLEKULSKI MEHANIZEM DELOVANJA BIOLOŠKIH ZDRAVIL 
7.1 ZAVIRALCI TNF-α 
 
TNF-α je glavni vnetni citokin, ki spodbuja vnetje v revmatoidnem artritisu (RA). Povišanje 
TNF-α je opaženo predvsem v sinovialni tekočini in sinovialni ovojnici (sinoviji) pri bolnikih 
z RA. TNF-α igra izjemno poglavitno vlogo v poteku vnetja in degradaciji kosti, saj inducira 
produkcijo vnetnih citokinov IL-6 in IL-1. Zaradi njegovega vpliva na različne tipe celic v 
sinovialni membrani, npr. sinoviocite, makrofage, hondrocite in osteoklaste, TNF-α inducira 
lokalno vnetje in formira panus v sinoviji, ki sčasoma vodi v zmanjševanje hrustanca in 
uničenje kosti. Napredek v biotehnologiji prispeva predvsem k razvoju bioloških učinkovin, 
kot so npr. proti-TNF-α monoklonska protitelesa s strategijo zdravljenja kroničnih vnetnih 
bolezni (Xixi in Shenqian, 2013). V različnih vnetnih odzivih ni prisotna le zrela oblika 
topnega TNF-α (sTNF), temveč tudi njegova prekurzorska oblika transmembranskega TNF-α 
(tmTNF-α). sTNF-α je 17kDa velik monomer, ki se sprosti kot topen citokin s površinsko 
aktivnih makrofagov, po tem ko se encimsko odcepi od njegovega membransko vezanega 
prekurzorja, transmembranskega TNF-α, z encimom TACE (TNF-α converting enzyme). 
Tako membransko vezan kot topen TNF-α sta biološki aktivni obliki in »komunicirata« z 
dvema različnima receptorjema, TNFR1(p55, CD120a) in TNFR2(p75,CD120b) (Mitoma in 
sod., 2018). 
 
Kot navajajo Manca Ogrič in sod. (2016) imajo bolniki z revmatoidnim artritisom v sklepni 
tekočini veliko koncentracijo TNF-α.  Zaviralci TNF-α so večinoma monoklonska protitelesa, 
ki se s fragmentom Fab vežejo na topni in membransko vezani TNF-α, ki je izražen na 
številnih imunskih celicah. Zaviralci TNF-α s svojo neposredno vezavo na topen TNF-α 
blokirajo njegovo delovanje in hkrati zavrejo njegovo interakcijo s specifičnimi, zgoraj 
omenjenimi receptorji (TNFRSF1A/p55 in TNFRSF1B/p75) ter s tem inducirajo apoptozo 
vnetnih mononuklearnih imunskih celic (Ogrič in sod., 2016). Protitelesa, ki so vezana na 
tarčni gen, lahko tarče odstranijo tudi z aktiviranjem lastnih efektorskih mehanizmov, kot je 
npr. aktivacija komplementa (s komplementom posredovana toksičnost (CDC, complement 
dependent cytotoxicity), ter drugimi z receptor Fc posredovanimi odzivi, npr. s protitelesi 
posredovana celična citotoksičnost (ADCC- antibody dependent cell cytotoxicity) (Štrukelj in 
Kos, 2007). V številne imunske funkcije je vpleten tudi konstantni del Fc, ki preko vezave na 
receptor za Fc na številnih imunskih celicah inducira signaliziranje, ki vodi v apoptozo. 
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Zaviralci TNF-α zmanjšajo tako lokalno kot sistematsko delovanje TNF-α, rezultat pa je 
zmanjšanje oz. kontrola vnetja ter remisija bolezni (Ogrič in sod., 2016). 
 
7.1.1 Infliksimab  
  
Infliksimab je himerno človeško-mišje monoklonsko protitelo, ki se z veliko afiniteto veže na 
topne in transmembranske TNF-α, ne pa tudi na limfotoksin α (TNF-β) (Štrukelj in Kos, 
2007). Infliksimab se lahko veže tako na monomer sTNFα (17kDa), kot tudi na trimerno 
formo sTNF-α (51kDa). Kot monoklonalno protitelo se lahko veže na dve molekuli trimerne 
sTNF-α hkrati in tako tvori stabilen multimerični kompleks. Prav tako se infliksimab lahko z 
veliko afiniteto veže na tmTNF-α v človeških celicah in na ta način zavira njegovo delovanje.  
S tem ko se infliksimab veže na TNF-α, le-temu prepreči vezavo na njegove receptorje in na 
ta način blokira začetek intracelularnega signaliziranja, ki vodi v transkripcijo genov in 
kasnejšo biološko aktivnost (Mitoma in sod., 2018). 
 
 
 
Slika 1: Struktura infliksimaba. Variabilni del težke verige (Vh) in lahke verige (Vl), ki tvori paratop oz. 
vezavno mesto za TNF-α, je mišji (Fv), spodnji konstantni deli obeh verigah monoklonskega protitelesa (Fcγ) pa 
človeški (Jeras, 2015). 
 
7.1.2 Adalimumab in golimumab  
 
Adalimumab in golimumab sta človeški monoklonski protitelesi vrste imunoglobulinov G1, 
ki se vežeta na topne in membransko vezane oblike TNF-α. Podobno kot infliksimab, sta 
sposobni tvoriti in fiksirati komplement, tako da se vežeta na ustrezne receptorje Fc za 
konstantne dele (Fab) protiteles, izražene na fagocitnih celicah in na celicah NK (Mitoma in 
sod., 2018).  
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Slika 2: Struktura učinkovine adalimumab in golimumab; človeško monoklonsko protitelo vrste IgG1 proti TNF-
α (Jeras, 2015). 
7.1.3 Etarnecept  
 
Etarnecept je fuzijski protein oz. genetsko konstruirana rekombinantna molekula, sestavljena 
iz dveh človeških zunjaceličnih domen TNFR-2 receptorja (p75), pripetih na regijo Fc 
človeškega IgG1. Kot celota je  etarnecept povsem človeški dimerni fuzijski protein. Zaradi 
svoje zgradbe posnema protitelo. Etanercept izdelajo z gojenjem gensko spremenjenih celic 
CHO, ki imajo vstavljen genski zapis za domeno p75 receptorja TNF in konstantno regijo 
IgG1 (Štrukelj in Kos, 2007). 
 
Etanercept na sTNF-α deluje tako, da se veže nanj in ga nevtralizira, s tem pa posledično tudi 
zmanjša njegovo delovanje. Onemogoči mu, da bi se še naprej vezal na celične receptorje in 
izzval učinek. Afiniteta učinkovine etanercept do TNF-α je celo večja kot afiniteta naravnega 
receptorja, saj je le-ta monomer (Štrukelj in Kos, 2007). 
 
 
Slika 3: Struktura učinkovine etanercept, sestavljena iz dveh zunajceličnih delov receptorja TNFR2 (p75) za 
TNF-α in strukturnega ter efektorskega področja Fc človeške molekule IgG (Jeras, 2015). 
7.1.4 Certolizumab pegol  
Certolizumab pegol je humaniziran protein, ki vsebuje aminokislinska področja variabilnih 
področij CDR (complementarity-determining regions) mišjega monoklonskega protitelesa 
proti TNF-α, vstavljena v variabilne težke dele verige (Vh) in lahke verige človeške molekule 
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IgG1 (Lh), pri čemer je fragment Fab' kovalentno povezan z dvema navzkrižno povezanima 
verigama polietilenglikola, kar poveča njegovo topnost in razpolovni čas in vivo. 
Certolizumab je brez strukturnega področja Fc, zato nima efektorske funkcije. Precej slabše 
kot infliksimab in adulimumab se veže na tmTNF-α, kar pa je najverjetneje posledica 
stehiometričnih razlik, ne pa slabše vezavne afinitite (Jeras, 2015). 
 
 
 
Slika 4: Struktura učinkovine certolizumab pegol, pegiliranega fragmenta Fab' humaniziranega monoklonskega 
protitelesa vrste IgG1, zaviralca TNF-α (Jeras, 2015). 
 
7.2 ZAVIRALCI IL-6  
Interlevkini (IL) sodijo v širšo skupino citokinov. Citokini so majhni biološko aktivni 
polipeptidi, ki jih sproščajo različne celice prirojene in pridobljene imunosti ter s tem 
izkazujejo določen učinek na tarčne celice. Zelo pomembni so pri prenosu signalov in 
informacij med celicami, saj s tem pospešujejo njihovo aktivacijo, diferenciacijo in 
proliferacijo, pomembno vplivajo na njihovo funkcionalnost in hkrati določajo, kakšen bo 
lokalni imunski odziv v določenem okolju (provneten odziv celic pomagalk Th1, protivneten 
odziv celic pomagalk Th2, celični ali protitelesni) (Jeras, 2015). 
 
Učinki citokinov so pogosto pleiotropni, kar pomeni, da imajo lahko zelo različne učinke. 
Nekateri med njimi imajo tako npr. celo nasprotujoče si učinke. Druga značilnost citokinov je, 
da je lahko njihova funkcijska učinkovitost popolnoma enaka. Najbolj pogosto delujejo tako, 
da sprožijo točno določeno zaporedje nastajanja in izločanja ostalih citokinov, nato pa lahko 
delujejo antagonistično, sinergistično ali aditivno. Citokini in njihovi receptorji so zaradi 
njihovih izjemno pomembnih funkcijskih lastnosti in vpletenosti v patološke mehanizme 
številnih bolezni pomembne terapevtske tarče (Dinarello, 2000).  
 
IL-6, ki ga izdelujejo makrofagi in DC, je izrazito pleitropen citokin. S svojim delovanjem na 
limfocite inducira njihove imunske reakcije in tvorbo protiteles. S svojo aktivnostjo vpliva 
tudi na metabolizem kostnine in hematopoezo. Specifični transmembranski receptor za IL-6 
(IL-6R) po vezavi na IL-6 tvori kompleks oz. vzdržljiv homodimer z adaptorsko molekulo 
gp130, ki je izražena na celični membrani, saj sam ne more spodbuditi signala proti celičnemu 
jedru. Tudi IL-6R v topni obliki, se po tem, ko se IL-6 veže nanj, lahko poveže z 
membranskimi molekulami gp130 in tako povzroči signalizacijo. 
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Toculizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, ki vsebuje področja 
CDR mišjega protitelesa proti človeškemu IL-6R, vgrajena v človeški IgG1. Deluje tako, da 
zavira IL-6, in sicer prepreči njegovo vezavo na transmembransko izražene in topne IL-6R. 
Povzroči lahko tudi disociacijo  že nastalih kompleksov IL-6/IL-6R (Smolen in sod., 2007). 
 
Ugotovili so, da toculizumab zelo učinkovito znižuje tudi raven serumskega amiloida A 
(SAA), zato bi lahko bil primerno zdravilo za zdravljenje amiloidoze amiloida A, ki se pojavi 
kot sekundarna težava pri revmatskih obolenjih (Jeras, 2015).   
 
 
Slika 5: Prikaz delovanja učinkovine toculizumab; IL-6 se veže na transmembranske ali topne receptorje IL-6R 
in nastane kompleks z vzdražljivo molekulo gp130, ki omogoča prenos aktivacijskega signala v celično jedro 
(Jeras, 2015). 
7.3 B- CELIČNI ZAVIRALCI 
Limfociti B so pomembne imunske celice z več funkcijami v imunskem odzivu. B-limfocitni 
antigen CD20 je protein, ki je izražen na površini limfocitov B. Antigen sodeluje pri 
zagotavljanju optimalnega B-celičnega odziva, posebej proti tistim antigenom, ki niso odvisni 
od pomoči limfocitov T.  
 
Rituksimab je himerno monoklonsko protitelo IgG1, ki vsebuje variabilne regije lahke in 
težke verige mišjega protitelesa usmerjene proti človeški molekuli CD20 na površini 
nekaterih limfocitov B. Efektorski strukturni del omogoča Fc človeške molekule omogoča 
fiksiranje komplementa in aktivacijo od vezave protiteles odvisne celično posredovane 
citotoksičnosti ADCC (Jeras, 2015). Rituksimab izzove uničenje oz. izčrpavanje B celic v 
sinovialnem tkivu in B perifernih celic. Na celice deluje preko različnih mehanizmov, ki 
vključujejo posredovanje ADCC, od komplementa odvisno citotoksičnost in B celično 
apoptozo.  Kako natančneje deluje uničevanje limfocitov B v RA še ni povsem znano, vendar 
pa so učinki najverjetneje posredovani z antigen predstavitveno zmožnostjo limfocitov B, 
produkcijo citokinov in (avto)protiteles – revmatoidnih dejavnikov limfocitov B (Cohen in 
Keystone, 2015). 
Banfi M. Molekulski mehanizem delovanja bioloških zdravil v terapiji revmatoidnega artritisa. Dipl. delo    
    (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij Biotehnologije, 2018 
 
 
12 
 
Biološko učinkovino rituksimab uporabljamo v terapiji zdravljenja RA pri bolnikih, ki se na 
terapijo proti-TNF-α niso primerno odzvali. Tudi rituksimab kombiniramo z metotreksatom 
za zdravljenje zmerno do izrazito aktivne oblike RA (Jeras, 2015). 
 
 
Slika 6: Struktura učinkovine rituksimab (Jeras, 2015). 
 
Slika 7: Delovanje učinkovine rituksimab: A - CDC (s komplementom povzročena citotoksičnost), pride do 
celične lize, B - ADCC (od vezave protiteles odvisna celično posredovana citotoksičnost), pride do celične lize 
in C – neposredna celična apoptoza (Jeras, 2015). 
 
7.4 ZAVIRALCI T- CELIČNE KOSTIMULACIJE 
 
Antigenska aktivnost limfocitov T je odvisna od aktivacijskih signalov in je posledično 
pogojena z aktivacijo, za kar sta potrebna najmanj dva celična signala. Prvi signal je 
zagotovljen z vezavo specifičnega T- celičnega receptorja (TCR), izraženega na limfocitih in 
kompleksom molekul MHC/antigenskim peptidom na površini APC.  Drugi signal, ki prav 
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tako igra izjemno pomembno vlogo, je kostimulatorni signal v eni ali več kostimulatornih 
poteh (Chen in Flies, 2013). 
 
Ena najbolj terapevtsko zanimivih kostimulatornih poti je interakcija med molekulami CD80 
in CD86, ki so izražene na aktiviranih APC (predvsem DC), ter molekulami CD28, ki so 
prisotne na površini naivnih limfocitov T. Ta kostimulatorni signal je nujno potreben za 
aktivacijo limfocitov T.  Kratek čas po aktivaciji limfocitov T pride do izražanja drugih 
kostimulatornih celic, ki vključujejo tudi CTLA4, ki je homologen s CD28, vendar pa se na 
CD80/86 veže z veliko večjo afiniteto. Izražanje CTLA4 pomeni tekmovalno inhibicijo CD28 
in s tem prekinitev aktivacije limfocitov T. CTLA4  s tem pomaga regulirati imunski odziv v 
preprečevanju avtoimunskih bolezni (Vital in Emery, 2006). 
 
Abatacept je topen fuzijski protein, ki povezuje zunajcelično domeno humanega CTLA-4 s 
strukturno enoto Fc, torej s konstantnim delom težke verige humanega imunoglobulina IgG1. 
Z večjo avidnostjo se veže na molekulo CD80 kot na molekulo CD86. Abatacept deluje tako, 
da preprečuje vezavo CD28 na CD80 in CD86, tako da se sam z večjo afiniteto veže nanju in 
s tem posledično preprečuje aktivacijo limfocitov T. S svojo vezavo na CD80/86 v APC 
inducira indolaminsko 2,3-dioksigenazo, encim, ki razgrajuje aminokislino triptofan, kar pa 
posledično še dodatno zavre aktivacijo limfocitov T, saj so le-ti izjemno občutljivi na nivoje 
triptofana (Vital in Emery, 2006). 
 
Biološko učinkovino abatacept uporabljamo pri bolnikih z RA, ki se na terapijo proti-TNF-α 
ne odzivajo. Najbolj pogosto ga apliciramo skupaj z metotreksatom, saj na ta način 
preprečimo morebiten nastanek imunskih reakcij (Štrukelj in Kos, 2007). 
 
 
 
Slika 8: Struktura učinkovine abatacept (Vital in Emery, 2006). 
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Slika 9: Delovanje učinkovine abatacept (Jeras, 2015). 
 
Regulatorni limfociti T (TREG) so pomembne efektorske celice, ki regulirajo imunske 
odzive, ohranjajo periferno imunološko toleranco in zavirajo vnetje. Uravnavajo tudi odzive 
drugih limfocitov T, naravne celice ubijalke (NK) in APC. Za celice TREG je značilno, da na 
svojih površinah močno izražajo molekule CD25 (visoko afinitetni receptor za IL-2), v svoji 
notranjosti pa transkripcijski dejavnik FOXP3 (Forkhead box P3). Imunski odziv celic 
regulirajo s produkcijo proti-vnetnih citokinov, kot sta IL-10 in TGFβ. Imunosupresivno 
delujejo tako, da na svojih površinah konstitutivno izražajo molekule CTLA-4, ki po vezavi 
na kostimulatorne molekule CD80 in CD86, prisotne v APC, v slednjih povečajo aktivnost 
indolaminske-2,3-dioksigenaze (IDO). IDO razgrajuje aminokislino triptofan, ki pa je nujno 
potrebna za normalno delovanje efektorskih limfocitov T. Do sedaj znana sta dva tipa TREG 
celic, in sicer naravni regulacijski limfociti T (nTREG), ki se naravno razvijejo v priželjcu iz 
dozorevajočih timocitov in inducirani regulacijski limfociti T (iTREG), ki so vključeni v 
periferiji. IL-2 in TGFβ spodbujata diferenciacijo TREG in vitro, visok nivo vnetnih citokinov 
(IL-6 in IL1β) pa zavira njihovo diferenciacijo (Bystrom in sod., 2018). 
 
Ugotovili so, da so celice TREG močno abnormalno oz. nepravilno regulirane ob precej 
povišani produkciji TNF-α pri avtoimunskih boleznih, tudi revmatoidnem artritisu. Več 
funkcionalnih napak celic TREG je bilo zaznanih pri RA, npr. niso bile uspešne pri supresiji 
Th-1 uravnavanega odziva zaradi CTLA4 ekspresije. Trenutno je v teku več raziskav, točne 
funkcije celic TREG v vnetnem odzivu RA pa še ne morejo določiti. Definitivno pa lahko 
ekspresijo TNFR1 na T limfocitih povežemo s koristnim kliničnim odzivom bolnikov z RA, 
ki so bili zdravljeni s TNF-α inhibitorji, saj domnevajo, da je TNFR1 nujno potreben za 
zgodnjo proliferacijo celic TREG (Bystrom in sod., 2018). 
 
Boljše poznavanje izražanja in/ali razmerja dveh TNF receptorjev (TNFR1 in TNFR2), ki se 
izražata na različnih T celičnih podskupinah, katere poti so aktivne v različnih celicah in 
prispevki polimorfizmov, ki vplivajo na TNF-α in TCR signale, bo zagotovilo razumevanje 
patologije avtoimunskih bolezni in izboljšalo odzive na zdravljenje z zaviralci TNF (Bystrom 
in sod., 2018).  
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8 ZAKLJUČKI  
Z uporabo bioloških zdravil smo v zadnjih 20 letih močno spremenili način zdravljenja 
revmatičnih bolezni in tudi izboljšali rezultate. Razumevanje terapevtskih ciljev in danih 
možnosti, da se jih doseže in izboljša, predčasna obravnava bolnikov in sprotni monitoring 
zapletov, poteka bolezni  in zdravljenja pacienta bo zagotavljalo močno izboljšane rezultate 
bolnikov. Nadaljnji napredki v biotehnologiji obetajo še več pozitivnih sprememb na področju 
terapevtskega zdravljenja revmatoidnega artritisa (Wildson in Hill, 2017). Hkrati se moramo 
pri zdravljenju tudi zavedati, da z uporabo bioloških zdravil posegamo v človeški naravni 
imunski mehanizem ter na ta način rušimo oz. negativno vplivamo na homeostazo (Jeras, 
2015). Pri več kot polovici bolnikov, ki jih zdravimo z zaviralci TNF-α, zdravljenje ni 
uspešno. Določen del teh bolnikov se na terapijo sploh ne odziva, ostali del bolnikov pa 
razvije sekundarno odpornost (Ogrič in sod., 2016). Biološka zdravila, ki delujejo proti TNF-
α, lahko precej povečajo tveganje za razvoj življenjsko nevarnih okužb, predvsem 
tuberkuloze, ter povzročijo nastanek limfomov in drugih oblik raka. Prejemati jih ne smejo 
bolniki, ki imajo resne težave s kongestivnimi srčnimi obolenji (Jeras, 2015). 
Pomembno je, da prihaja do premikov na področju imunosupresivne celične terapije, ki ima 
zelo velik potencial, saj bi z njimi lahko vzročno zdravili avtoimunske bolezni in s tem 
učinkovito nadomestili trenutno pretežno simptomatsko zdravljenje. 
Trenutno pozitivno prihodnost obeta predvsem napredno zdravljenje s celicami TREG, 
posebej pri tistih avtoimunskih boleznih, pri katerih so nam znani vsaj določeni specifični 
avtoantigeni, ki so vpleteni v njihovo patogenezo. Kot je bilo že prej zgoraj omenjeno, 
trenutno poteka tudi kar nekaj kliničnih raziskav s celicami TREG , kjer preverjajo njihovo 
varnost in uporabnost, saj si vsi prizadevajo, da bi takšno zdravljenje čimprej prešlo v 
uporabo (Bystrom in sod., 2018). 
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